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Cj (54) Title: PYRAZOLE DERIVATIVES AS CANNABINOID RECEPTOR ANTAGONISTS 

^ (57) Abstract: Novel cannabimirnetic pyrazole derivatives are presented which have preferentially high affinities for both of the 
Q cannabinoid CB 1 or CB2 receptor sites. The improved receptor affinity makes these analogs useful as experimental tools for cannabi- 
^ noid receptor studies as well as clinically useful agents in individuals and animals for treatment of memory deficits associated with 
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PYRAZOLE DERIVATIVES AS CANNABINOID RECEPTOR 

ANTAGONISTS 

Field of the Invention 

The present invention relates generally to pyrazole derivatives and is more 
particularly concerned with new and improved pyrazole derivatives exhibiting 
high binding affinities for cannabinoid receptors, pharmaceutical preparations 
employing these analogs and methods of administering therapeutically effective 
amounts of the preparations to provide a physiological effect. 

Background of the Invention 

Classical cannabinoids such as the marijuana derived cannabinoid 
A 9 -tetrahydrocannabinol (A 9 -THC), as well as endogenous ligands (anandamide) 
produce their pharmacological effects via their agonist properties at specific 
cannabinoid receptors in the body. So far, two cannabinoid receptors have been 
characterized: CB1, a central receptor found in the mammalian brain and 
peripheral tissues and CB2, a peripheral receptor found only in the peripheral 
tissues. Compounds that are agonists or antagonists for one or both of these 
receptors have been shown to provide a variety of pharmacological effects. See, 
for example, Pertwee, R.G., Pharmacology of cannahinoid CB1 and HR9 
receptors , Pharmacol. Ther., (1997) 74:129 - 180 and Di Marzo, V., Melck, D., 
Bisogno, T., DePetrocellis, L, Endocannabinoids: endogenous cannabinniri 
receptor ligands with neuromodulat or action . Trends Neurosci. (1998) 21:521 
- 528. 

Over the last few years, a number of potent synthetic cannabinoid 
agonists have been developed. These agonist materials have helped in the 
characterization of cannabinoid receptors and with studies of receptor molecular 
properties. 

Cannabinoid antagonists are compounds that bind to one of the CB1 or 
CB2 receptors but have no effect. There is considerable interest in developing 
cannabinoid antagonists possessing high affinity for one of the CB1 or CB2 
receptors. Such cannabinoid antagonist materials provide a tool to better 
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understand the mechanisms by which cannabinoid agonists produce their 
pharmacological effects and for the development of new therapeutic agents. 

One class of cannabimimetic antagonists encompasses pyrazole 
derivatives. Pyrazole analogs have been found to act as antagonists for the CB1 
5 and CB2 receptors, and occasionally to act as agonists for the CB1 and CB2 
receptors. Most of the known materials show high receptor affinity for only the 
CB1 cannabinoid receptor. See for instance, Barth, F. et al, Pyrazole Derivatives, 
Method Of Preparing Them And Pharmaceutical Compositions In Which Thev Are 
Present : U.S. Patent No. 5,624,941 to Barth et al, issued April 29, 1997; 

10 Rinaldi-Carmona, M. et al, SR141716A, A Potent And Selective Antagonist Of 
The Brain Cannabinoid Receptor . FEBS Lett. 1 994, 350, 240-244; Rinaldi- 
Carmona, M. et al, Biochemical And Pharmacological Characterization Of 
SR141716A, The First Potent And Selective Brain Cannabinoid Receptor 
Antagonist , Life Set. 1995, 56, 1941-1947; and Makriyannis, A., Structure- 

1 5 Activity Relationships Of Pyrazole Derivatives As Cannabinoid Receptor 
Antagonists , J. Med. Chem. 42, 
769- 776, 1999. 

Summary of the Invention 

20 The invention includes several novel pyrazole derivatives and 

physiologically acceptable salts thereof. The invention includes materials 
selective for either the CB1 or CB2 receptors. Further, some of the analogs 
have agonistic or antagonistic properties. Pyrazole can be represented by the 
formula: 



In one aspect of the invention, modifications were made to the pyrazole 
structure in the 1, 3, 4 and 5 position of the pyrazole ring. The novel 
30 pyrazole derivatives can generally be shown by structural formula 1 . 



25 




pyrazole 



2 
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N— R 2 



structural formula 1 



In formula 1 , R, is a branched or unbranched chain having the structure 
(CH 2 ) n Z where n is an integer from 1to about 10 and Z is selected from the 
group consisting of H, halogen, N 3 , NCS (isothiocyanate), CN, OH, OCH 3 , NH 2 
15 and CH = CH 2 . 

R 3 is selected from the group consisting of H and a branched or 
unbranched chain having the structure (CH 2 ) n CH 3 where n is an integer from 0 
to about 3. 

R 4 , R 5 and R 6 are each selected from the group consisting of halogen, 
20 N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , CH 2 CH 3 , N0 2 , NH 2 , phenyl and phenyl with at least one 
substituent from the group consisting of halogen, N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , 
CH 2 CH 3 , N0 2 , and NH 2 . 

R 2 is selected from the group consisting of napthyl, . 



25 



30 



/ \ 
-X Y 

^ — z 



R4 



where X is selected from the group consisting of 
N and CH and Y and Z are each selected from the 
group consisting of O, N, S and (CH 2 ) n where n is 
an integer from 1 to about 7, 

where X, Y and Z are each selected from the 
group consisting of N and CH, 

where R 4 , R 5 and R 6 are each selected from the 
group consisting of halogen, N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , 
CH 2 CH 3 , N0 2 , NH 2 and phenyl, 
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where R is selected from the group consisting of H, halogen, N 3 , NCS, CN, 
5 OH, OCH 3 , NH 2 and CH = CH 2 . 

The novel pyrazole derivatives surprisingly show high binding affinities for 
either or both of the CB1 and CB2 cannabinoid receptors. Some of the novel 
pyrazole analogs are cannabinoid receptor antagonists that prevent binding of 
endogenous agonists to the cannabinoid receptors and thereby block the 

10 biological actions of such endogenous agonists. Other novel analogs are 
cannabinoid receptor agonists. Therefore, the inventive analogs described herein, 
and physiologically acceptable salts thereof, have high potential when 
administered in therapeutically effective amounts for providing a physiological 
effect useful to treat pain, peripheral pain, glaucoma, epilepsy, nausea such as 

15 associated with cancer chemotherapy, AIDS Wasting Syndrome, cancer, 
neurodegenerative diseases including Multiple Sclerosis, Parkinson's Disease, 
Huntington's Chorea and Alzheimer's Disease, mental disorders such as 
Schizophrenia and depression; to suppress appetite; to reduce fertility; to prevent 
or reduce diseases associated with motor function such as Tourette's syndrome; 

20 to prevent or reduce inflammation; to provide neuroprotection; to modulate the 
immune system; to produce vasoconstriction or vasodilation and to effect 
memory enhancement. Thus, another aspect of the invention is the 
administration of a therapeutically effective amount of an inventive compound, 
or a physiologically acceptable salt thereof, to an individual or animal to provide 

25 a physiological effect. 

Additionally, some of the novel pyrazole derivatives have functional 
moieties such as halogen, azide and isothiocyanate and are potentially useful 
diagnostic agents in vivo (PET, SPECT). Other novel pyrazole derivatives are 
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radioligands that are potentially useful experimental tools for cannabinoid 
receptor studies. 

Description of Some Preferred Embodiments 

5 As used herein a "therapeutically effective amount" of a compound, is the 

quantity of a compound which, when administered to an individual or animal, 
results in a sufficiently high level of that compound in the individual or animal to 
cause a discernible increase or decrease in stimulation of cannabinoid receptors. 
Physiological effects that result from cannabinoid receptor stimulation include 

10 analgesia, decreased nausea resulting from chemotherapy, sedation and 
increased appetite. Other physiological functions include relieving intraocular 
pressure in glaucoma patients and suppression of the immune system. Typically, 
a "therapeutically effective amount" of the compound ranges from about 10 
mg/day to about 1,000 mg/day. 

1 5 As used herein, an "individual" refers to a human. An "animal" refers to, 

for example, veterinary animals, such as dogs, cats, horses and the like, and 
farm animals, such as cows, pigs and the like. 

The compound of the present invention can be administered by a variety 
of known methods, including orally, rectally, or by parenteral routes (e.g., 

20 intramuscular, intravenous, subcutaneous, nasal or topical). The form in which 
the compounds are administered will be determined by the route of 
administration. Such forms include, but are not limited to, capsular and tablet 
formulations (for oral and rectal administration), liquid formulations (for oral, 
intravenous, intramuscular or subcutaneous administration) and slow releasing 

25 microcarriers (for rectal, intramuscular or intravenous administration). The 
formulations can also contain a physiologically acceptable vehicle and optional 
adjuvants, flavorings, colorants and preservatives. Suitable physiologically to 
acceptable vehicles may include, for example, saline, sterile water, Ringer's 
solution, and isotonic sodium chloride solutions. The specific dosage level of 

30 active ingredient will depend upon a number of factors, including, for example, 
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biological activity of the particular preparation, age, body weight, sex and general 
health of the individual being treated. 

The inventive pyrazole derivatives can generally be described with 
reference to structural Formula 1 : 



and physiologically acceptable salts thereof. With reference to structural 
formula 1, is a branched or unbranched chain having the structure (CH 2 ) n Z 
where n is an integer from 1 to about 10 and Z is selected from the group 
20 consisting of H, halogen, N 3 , NCS, CN, OH, OCH 3 , NH 2 and CH = CH 2 . 

R 3 is selected from the group consisting of H and a branched or 
unbranched chain having the structure (CH 2 ) n CH 3 where n is an integer from 0 
to about 3. 



25 N 3 , NCS, 0CH 3 , CH 3 , CH 2 CH 3 , N0 2 , NH 2 , phenyl and phenyl with at least one 
substituent from the group consisting of halogen, N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , 
CH 2 CH 3 , N0 2 , and NH 2 . 



10 




structural formula 1 



R 4 , R 5 and R 6 are each selected from the group consisting of halogen, 



R 2 is selected from the group consisting of napthyl, 



30 




Y 



where X is selected from the group consisting of 
N and CH and Y and Z are each selected from the 
group consisting of O, N, S and (CH 2 ) n where n is 
an integer from 1 to about 7, 
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// ^ where X, Y and Z are each selected from the 

group consisting of N and CH, 

where R 4 , R 5 and R 6 are each selected from the 



/ 

-z 



/=VR6 

N\ c group consistm 9 of halogen, N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , 

^R4 CH 2 CH 3 , N0 2 , NH 2 and phenyl, 




where R is selected from the group consisting of H, halogen, N 3 , NCS, CN, 

10 OH, OCH 3 , NH 2 and CH = CH 2 . 

The following examples are given for purposes of illustration only in order 
that the present invention may be more fully understood. These examples are 
not intended to limit in any way the practice of the invention. The above 
materials were prepared as follows. The prepared cannabimimetic pyrazole 

1 5 derivatives can generally be described with reference to the structures of TABLE 
1 below. Naturally, the novel pyrazole derivatives are intended to include 
physiologically acceptable salts thereof. 
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TABLE 1 

Ki (nM) Ki (nM) 




General. Flash column chromatography was carried out using Whatman active 
silica gel (230 - 400 mesh) and eluents were distilled before use. Solvents for 
reactions were dried or purified as required. Reactions were carried out under 
nitrogen atmospheres unless otherwise noted. 
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General procedure for the preparation of compound 1-5 and 7-8: j 
Scheme 1 : 




1-5 and 7-8 

(a) LiHMDS, ether, then Et0 2 CC0 2 Et; (b) 5-Chloropentylhydrazine hydrochloride, EtOH; 
(c) KOH/MeOH; (d) SOCI 2 , toluene; (e) Amine, Et 3 N, CH 2 CI 2 . 

5 

Lithium salt of ethyl 2,4-dioxo-3-methyl-4-phenyIbutanoate. To a magnetically 
stirred solution of lithium bis(trimethylsilyl)amide (40 ml, 1.0 M solution in 
hexane, 40 mmol) in diethyl ether (120 mL) was added a solution of 
propiophenone (5.37 g, 40 mmol) in diethyl ether (50 mL) at 
10 78 °C. The mixture was stirred at the same temperature for an additional 45 
min, after which diethyl oxalate (6.4 mL, 47 mmol) was added to the mixture. 
The reaction mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 
16 hours (h). The precipitate was filtered, washed with diethyl ether, and dried 
under vacuum to afford the lithium salt (7.78 g, 83% yield). 

15 

1-(5-Chloropentyl)-4-methyl-5-phenyl-1//-pyrazole-3-carboxylic acid, Ethyl Ester. 

To a magnetically stirred solution of the above lithium salt (2.0 mmol) in 10 mL 
of ethanol was added a solution of 5-chloropentylhydrazine hydrochloride (2.2 
mmol) at room temperature. The resulting mixture was stirred at room 
20 temperature for 20 h. The solvent was removed under reduced pressure and the 
residue was partitioned between ethyl acetate (20 mL) and water (10 mL). The 
water phase was extracted with ethyl acetate (2x, 15 mL each). The ethyl 
acetate solution was washed with brine, dried over anhydrous sodium sulfate, 
filtered, and evaporated. The crude product was purified by flash column 
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chromatography on silica gel with a petroleum ether/ethyl acetate mixture to 
afford the ester as a colorless oil. 

Compounds 1-5 and 7-8. To a magnetically stirred solution of the above ethyl 
ester (3.4 mmol) in methanol (15 mL) was added a solution of potassium 
hydroxide (8.6 mmol) in methanol (12 mL). The mixture was heated under reflux 
for 3hours. The cooling reaction mixture was then poured into 10 mL of water 
and acidified with 10% hydrochloric acid. The precipitate was filtered, washed 
with water, and dried under vacuum to yield the corresponding acid (1 ,4g, 100% 
yield) as a white solid. 

A solution of the crude acid (3.4 mmol) and thionyl chloride (10.3 mmol) 
in toluene (1 5 mL) was refluxed for 3hours. The solvent was evaporated under 
reduced pressure. The residue was then redissolved in 40 ml of toluene and 
evaporated to yield the crude carboxylic chloride as an oil. 

A solution of the carboxylic chloride (31.5 mmol) in dichloromethane (160 
mL) was added dropwise to a solution of an appropriate amine (47.2 mmol) and 
triethylamine (6.5 mL, 46.7 mmol) in dichloromethane (90 mL) at 0°C. After 
stirring at room temperature for 3 h, brine was added to the reaction mixture, 
which was extracted with dichloromethane (3x, 200 mL each). The combined 
extracts were washed with brine, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered, 
and evaporated. Flash column chromatography on silica gel with a petroleum 
ether/acetone (4:1) mixture gave carboxamide 1-5 and 7-8. 

Scheme 2: 




(a) PCC, CH 2 CI 2 ; (b) t-Butyl carbazate, hexane; (c) BH 3 /THF, THF; (d) 6N HCI. 
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5-ChIoropentylhydrazine hydrochloride. A hexane solution of 5- 
chloropentylaldehyde (10.0 mmol) and te/t-butyl carbazate (1.32 g, 10.0 mmol) 
was refluxed for 20 min. After cooling to the room temperature, the crystallized 
fe/t-butyl carbazate derivative was collected by filtration and dried in vacuum. 
5 A 1.0 M solution of borane tetrahydrofuran complex in tetrahydrofuran (10.0 
mL, 10.0 mmol) was added to the solid ferr-butyl carbazate derivative (10.0 
mmol), the resulting mixture was allowed to stir at room temperature for 10 min, 
and then 6N hydrochloric acid (5.0 mL) was added dropwise. The reaction 
mixture was refluxed for 10 min and evaporated to dryness under reduced 
1 0 pressure. Tetrahydrofuran was added to the residue, after which boric acid was 
removed by filtration. After removal of the solvent under reduced pressure, the 
residue was crystallized from a solution of tetrahydrofuran and diethyl ether to 
give 5-chloropentylhydrazine as its hydrochloride salt (71% yield). 

1 5 Scheme 3: 




(a) TBAF, CH 3 CN, reflux; (b) KI, acetone 



Preparation of compound 9: 

To a magnetically stirred solution of compound 2 (0.40 g, 0.91 mmol) in 
20 acetonitrile (15 mL) was added a 1 .0 M solution of tetrabutylammonium fluoride 
(4.5 mL, 4.5 mmol) in tetrahydrofuran and the mixture was refluxed overnight. 
The reaction mixture was then quenched by saturated aqueous ammonium 
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chloride and extracted with diethyl ether (3x, 50 mL each). The combined 
extracts were washed with brine, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered 
and evaporated. Purification by flash column chromatography on silica gel with 
a petroleum ether/acetone (9:1) mixture gave compound 9 as a white solid 
5 (0.296 g, 77% yield). 



Preparation of compound 10: 

To a magnetically stirred solution of compound 2 (1.12 g, 2.6 mmol) in 
acetone (25 mL) was added sodium iodide (1.72g, 11.5 mmol). The reaction 

10 mixture was refluxed for 25 hours and evaporated to dryness under reduced 
pressure. The residue was partitioned between diethyl ether (100 mL) and water 
(40 mL), and the water phase was extracted with diethyl ether (3x, 30 mL each). 
The combined extracts were washed with brine, dried over anhydrous sodium 
sulfate, filtered, and evaporated. Purification by flash column chromatography 

15 on silica gel with a methylene chloride/acetone (30:1) mixture gave compound 
10 as a white solid (1 .27 g, 94 % yield). 



Scheme 4: 



20 




NCS 



12 



(a) NaN 3 , DMF; (b) CS 2 , Ph 3 P, THF. 

Preparation of compound 1 1 : 

To a magnetically stirred solution of compound 10 (0.675 g, 1.3 mmol) 
in anhydrous N,N-dimethylformamide (17 mL) was added sodium azide (0.83 g, 
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12.7 mmol). The resulting mixture was stirred at room temperature for 40 
hours. Brine was then added and the reaction mixture was extracted with 
diethyl ether (3x, 20 mL each). The combined extracts were washed with brine, 
dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and evaporated. The residue was 
5 purified by flash column chromatography on silica gel with a methylene 
dichloride/acetone (50:1) mixture to afford compound 11 as a white solid (0.203 
g, 35.8 % yield). 

Preparation of compound 12: 

10 To a magnetically stirred solution of compound 11 (0.359 g, 0.8 mmol) in 
tetrahydrofuran (5 mL) was added triphenylphosphine (0.32 g, 1.22 mmol), 
followed by carbon disulfide (1.44 mL, 24 mmol). The reaction mixture was 
stirred at room temperature for 70 hours and then evaporated under reduced 
pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel 

15 with methylene dichloride to afford compound 12 (0.288 g, 77.6% yield). 

Preparation of compound 6: 

Scheme 5: 




20 (a) Na0CH 3 /CH 3 0H, Et0 2 CC0 2 Et; (b) 5-Chloropentylhydrazine hydrochloride, HAc; 

(c) KOH/MeOH; (d) SOCI 2 , toluene; (e) Amine, Et 3 N, CH 2 CI 2 . 

Sodium salt of methyl benzoylpyruvate. 1 .3 g of sodium was dissolved in 25 mL 
of anhydrous methanol. A mixture of 5.8 mL of acetophenone and 6.7 mL of 
25 diethyl oxalate in 60 mL of methanol was then added, the temperature being 

13 
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kept below 10 °C. The reaction mixture was then stirred at room temperature 
for 3 hours, after which 100 mL of dry ether was added. Stirring was continued 
for 20 min, the mixture was filtered and precipitate was washed with ether and 
dried under vacuum to give 6.32 g of the expected sodium salt. 

5 

1-(5-Chloropentyl)-5-phenyl-1//-pyrazole-3-carboxylic acid. Methyl Ester. A 
suspension of 0.605 g of the sodium salt obtained above and 0.502 g of 5- 
chloropentylhydrazine hydrochloride in 6.5 mL of acetic acid was refluxed for 4 
hours. After cooling, the mixture was poured on to 6.5 g of ice and the crystals 
10 obtained were filtered off, washed with water and dried under vacuum to give 
0.42 g of ester. 

Compound 6. Compound 6 was prepared from the methyl ester according to the 
procedure described for the compound 1-5 and 7-8. 

15 The materials were tested for CB2 receptor binding affinity and for CB1 

receptor affinity (to determine selectivity for the CB2 receptor). As used herein, 
"binding affinity" is represented by the IC 50 value which is the concentration of 
an analog required to occupy 50% of the total number (Bmax) of the receptors. 
The lower the IC 50 value, the higher the binding affinity. As used herein an 

20 analog is said to have "binding selectivity" if it has higher binding affinity for one 
receptor compared to the other receptor; e.g. a cannabinoid analog which has an 
IC 50 of 0.1 nM for CB1 and 10 nM for CB2, is 100 times more selective for the 
CB1 receptor. The binding affinities (Kj) are expressed in nanomoles (nM) and 
are listed in TABLE 1 . 

25 For the CB1 receptor binding studies, membranes were prepared from rat 

forebrain membranes according to the procedure of P.R. Dodd et al, A Rapid 
Method for Preparing Synaptosomes: Comparison with Alternative Procedures, 
Brain Res., 107 - 118 (1981). The binding of the novel analogues to the CB1 
cannabinoid receptor was assessed as described in W.A. Devane et al, 

30 Determination and Characterization of a Cannabinoid Receptor in a Rat Brain, 
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Mol. Pharmacol., 34, 605 - 613 (1988) and A. Charalambous et al, 5'-azido A 8 
THC: A Novel Photoaffinity Label for the Cannabinoid Receptor, J. Med. Chem., 
35, 3076 - 3079 (1992) with the following changes. The above articles are 
incorporated by reference herein. 

5 Membranes, previously frozen at -80°C, were thawed on ice. To the 

stirred suspension was added three volumes of TME (25mM Tris-HCI buffer, 5 
mM MgCI 2 and 1 mM EDTA) at pH 7.4. The suspension was incubated at 4°C 
for 30 min. At the end of the incubation, the membranes were pelleted and 
washed three times with TME. 

0 The treated membranes were subsequently used in the binding assay 

described below. Approximately 30 /ug of membranes were incubated in 
silanized 96-well microtiter plate with TME containing 0.1% essentially fatty 
acid-free bovine serum albumin (BSA), 0.8 nM I 3 H] CP-55,940, and various 
concentrations of test materials at 30 °C for 1 hour. The samples were filtered 

5 using Packard Filtermate 196 and Whatman GF/C filterplates and washed with 
wash buffer (TME containing 0.5% BSA). Radioactivity was detected using 
MicroScint 20 scintillation cocktail added directly to the dried filterplates, and the 
filterplates were counted using a Packard Instruments Top-Count. Nonspecific 
binding was assessed using 100 nM CP-55,940. Data collected from three 

0 independent experiments performed with duplicate determinations was 
normalized between 100% and 0% specific binding for [ 3 H] CP-55,940, 
determined using buffer and 100 nM CP-55,940. The normalized data was 
analyzed using a 4-parameter nonlinear logistic equation to yield IC 50 values. 
Data from at least two independent experiments performed in duplicate was used 

5 to calculate IC 50 values which were converted to K f values using the assumptions 
of Cheng et al. Relationship Between the Inhibition Constant (H) and the 
concentration of Inhibitor which causes 50% Inhibition (IC^) of an Enzymatic 
Reaction, Biochem. Pharmacol., 22, 3099-3102, (1973), which is incorporated 
by reference herein. 
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For the CB2 receptor binding studies, membranes were prepared from 
frozen mouse spleen essentially according to the procedure of P.R. Dodd et al, 
A Rapid Method for Preparing Synaptosomes: Comparison with Alternative 
Procedures, Brain Res., 226, 107 - 118 (1981) which is incorporated by 
5 reference herein. Silanized centrifuge tubes were used throughout to minimize 
receptor loss due to adsorption. The CB2 binding assay was conducted in the 
same manner as for the CB1 binding assay. The binding affinities (KJ were also 
expressed in nanomoles (nM). 

Compound SR141716A, a known pyrazole derivative, has a cannabinoid 

10 receptor affinity (Kj) of 1 1 .5 nM for the CB1 receptor and 1640 nM for the CB2 
receptor. As can be seen from the results in TABLE 1, all of the inventive 
compounds have receptor affinities much higher than compound SR141716A for 
at least one of the CB1 or CB2 receptors. In fact, most of the inventive pyrazole 
derivatives have receptor affinities much higher (lower numerically) than 

1 5 compound SR1 41 71 6A for both of the CB1 and CB2 receptors. 

The physiological and therapeutic advantages of the inventive materials 
can be seen from the above disclosure and also with additional reference to the 
following references, the disclosures of which are hereby incorporated by 
reference. Arnone M., Maruani J., Chaperon P, et af, Selective inhibition of 

20 sucrose and ethanol intake by SRI 41 71 6, an antagonist of central cannabinoid 
(CB1) receptors . Psychopharmacal, (1997) 132, 104-106. Colombo G, Agabio 
R, Diaz G. et al: Appetite suppression and weight loss after the cannabinoid 
antagonist SR141716. Life Sci. (1998) 63-PL1 3-PL1 1 7. Simiand J, Keane M, 
Keane PE, Soubrie P: SR 141716, A CB1 cannabinoid receptor antagonist, 

25 selectively reduces sweet food intake in marmoset . Behav. Pharmacol (1998) 
9:179-181. Brotchie JM: Adjuncts to dopamine replacement a pragmatic 
approach to reducing the problem of dyskinesia in Parkinson's disease. Mov. 
Disord. (1998) 13:871-876. Terranova J-P, Storme J-J Lafon N et al: 
Improvement of memory in rodents by the selective CB1 cannabinoid receptor 

30 antagonist. SR 141716. Psycho-pharmacol (1996) 126:165-172. Hampson AL 
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syndrome with delta-9-tetrahvdrocannabinol . Am. J. Psychiat. (1999) 156-195. 

Muller-Vahl KB, Kolbe H, Schneider U, Emrich, HM Cannabis in movement 
disorders. Porsch. Kompicmentarmed (1999) 6 (suppl. 3) 23-27. Consroe P, 
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mesylate, a high affinity cannabinoid agonist in a rare model of neuropathic pain. 
Neurosci. Letts. (1997) 221:157-160. Richardson JD, Kilo S. Hargreaves KM, 
Cannabinoids reduce dryperaloesia and inflammation via interaction with 
peripheral CB1 receptors . Pain (1998) 75:1 11-1 19. Ricardson JD, Aanonsen I, 
5 Hargreaves KM: Antihvperaloesic effects of a spinal cannabinoids. Eur. J. 
Pharmacol. (1998) 346:145-153. Calignano A, La Rana G. Diuffrida A, Piomelli 
D: Control of pain initiation bv endogenous cannabinoids. Nature (1998) 
394:277-291. Wagner JA, Varga K, Jarai Z, Kunos G: Mesenteric vasodilation 
mediated bv endothelia anandamide receptors . Hypertension (1999) 33:429- 

10 434. Schuel, H., Burkman, L.J., Picone, R.P., Bo, T., Makriyannis, A., 
Cannabinoid receptors in human sperm . Mol. Biol. Cell., (1997) (8), 325a. 

The inventive analogs described herein, and physiologically acceptable 
salts thereof, have high potential when administered in therapeutically effective 
amounts for providing a physiological effect useful to treat pain, peripheral pain, 

1 5 glaucoma, epilepsy, nausea such as associated with cancer chemotherapy, AIDS 
Wasting Syndrome, cancer, neurodegenerative diseases including Multiple 
Sclerosis, Parkinsons Disease, Huntington's Chorea and Alzheimer's Disease, 
mental disorders such as Schizophrenia and depression; to suppress appetite; to 
reduce fertility; to prevent or reduce diseases associated with motor function 

20 such as Tourette's syndrome; to prevent or reduce inflammation; to provide 
neuroprotection; to modulate the immune system; to produce vasoconstriction 
or vasodilation and to effect memory enhancement. Thus, another aspect of the 
invention is the administration of a therapeutically effective amount of an 
inventive compound, or a physiologically acceptable salt thereof, to an individual 

25 or animal to provide a physiological effect. 

Those skilled in the art will recognize, or be able to ascertain with no more 
than routine experimentation, many equivalents to the specific embodiments of 
the invention disclosed herein. Such equivalents are intended to be 
encompassed by the scope of the invention. 
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What Is Claimed Is: 



1. 



A compound of the formula 




H 



N— R 2 



R 5 R 6 



or a physiologically acceptable salt thereof, wherein: 

is a branched or unbranched chain having the structure (CH 2 ) n Z 
where n is an integer from 1 to about 10 and Z is selected from the group 
consisting of H, halogen, N 3 , NCS, CN, OH, OCH 3 , NH 2 and CH = CH 2 ; 

R 3 is selected from the group consisting of H and a branched or 
unbranched chain having the structure (CH 2 ) n CH 3 where n is an integer from 0 
to about 3; 

R 4 , R 5 and R 6 are each selected from the group consisting of halogen, 
N 3f NCS, OCH 3 , CH 3 , CH 2 CH 3 , N0 2 , NH 2 , phenyl and phenyl with at least one 
substituent from the group consisting of halogen, N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , 
CH 2 CH 3 , N0 2 , and NH 2 ; and 

R 2 is selected from the group consisting of napthyl, 



— X 




Y 



where X is selected from the group consisting of 
N and CH and Y and Z are each selected from the 
group consisting of 0, N, S and (CH 2 ) n where n is 
an integer from 1 to about 7, 




X 



where X, Y and Z are each selected from the 



group consisting of N and CH, 
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where R 4 , R 5 and R 6 are each selected from the 
group consisting of halogen, N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , 
CH 2 CH 3 , N0 2/ NH 2 and phenyl, 




where R is selected from the group consisting of H, halogen, N 3 , NCS, 
CN, OH, OCH 3 , NH 2 and CH = CH 2 . 

2. A method of preferentially binding to the cannabinoid receptors in an 
individual or animal comprising administering to the individual or animal a 
therapeutically effective amount of a compound having the formula 




and physiologically acceptable salts thereof, wherein: 

is a branched or unbranched chain having the structure (CH 2 ) n Z 
where n is an integer from 1 to about 10 and Z is selected from the group 
consisting of H, halogen, N 3 , NCS, CN, OH, OCH 3 , NH 2 and CH = CH 2 ; 

R 3 is selected from the group consisting of H and a branched or 
unbranched chain having the structure (CH 2 ) n CH 3 where n is an integer from 0 
to about 3; 

R 4 , R 5 and R 6 are each selected from the group consisting of halogen, 
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N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , CH 2 CH 3/ N0 2 , NH 2 , phenyl and phenyl with at least one 
substituent from the group consisting of halogen, N 3 , NCS, OCH 3/ CH 3 , 
CH 2 CH 3 , N0 2 , and NH 2 ; and 

R 2 is selected from the group consisting of napthyl, 

where X is selkected from the group consisting of N 
and CH and Y and Z are each selected from the 
group consisting of O f N, S and (CH 2 ) n where n is an 
integer from 1to about 7, 



/ \ 

-X Y 




R4 




where X, Y and Z are each selected from the group 
consisting of N and CH, 

where R 4 , R 5 and R 6 are each selected from the 
group consisting of halogen, N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , 
CH 2 CH 3 , N0 2( NH 2 , phenyl and 






where R is selected from the group consisting of H, halogen, N 3 , NCS, 
CN, OH, OCH 3 , NH 2 and CH = CH 2 . 



3. A pharmaceutical composition containing a therapeutically effective 
amount of a compound having the formula 



N Rj 




\ 
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and physiologically acceptable salts thereof, wherein: 

is a branched or unbranched chain having the structure (CH 2 ) n Z 
where n is an integer from 1 to about 10 and Z is selected from the group 
consisting of H, halogen, N 3 , NCS, CN, OH, OCH 3 , NH 2 and CH = CH 2 ; 

R 3 is selected from the group consisting of H and a branched or 
unbranched chain having the structure (CH 2 ) n CH 3 where n is an integer from 0 
to about 3; 

R 4 , R 5 and R 6 are each selected from the group consisting of halogen, 
N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , CH 2 CH 3 , N0 2 , NH 2 , phenyl and phenyl with at least one 
substituent from the group consisting of halogen, N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , 
CH 2 CH 3 , N0 2 , and NH 2 ; and 

R 2 is selected from the group consisting of napthyl, 

where X is selected from the group consisting of N 
and Ch and Y and Z are each selected from the 
group consisting of 0, N, S and (CH 2 ) n where n is 
an integer from 1to about 7, 

where X, Y and Z are each selected from the group 
consisting of N and CH, 

where R 4 , R 5 and R 6 are each selected from the 
group consisting of halogen, N 3 , NCS, OCH 3 , CH 3 , 
CH 2 CH 3f N0 2 , NH 2 , phenyl and 

where R is selected from the group consisting of H, halogen, N 3 , NCS, 
CN, OH, OCH 3 , NH 2 and CH =CH 2 . 
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(57) Abstract: The invention concerns l-benzylpyrazole-3-carboxylic acid tricyclic derivatives of formula W 4 wherein: X repre- 
sents a (CH 2 )„. group and Ri represents a non-aromatic C 3 -Ci 5 carbocyclic radical. The invention also concerns the method for 
preparing said derivatives and medicines containing them. The compounds of formula (I) have an activity towards cannabinoid CB 2 

rH receptors. 
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(CH 2 ) n - et R! repre*sente un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 5 ; leur proce^ de preparation et les compositions phar- 
maceutiques en contenant. Les composes de formule (I) sont actif sur les recepteurs aux cannabinoides CB 2 . 
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DERIVES TRICYCLIQUES D'ACIDES 1 - B EN Z YL PYRAZOLE- 3 - C ARBOXYL IQUE COMME ANT AGON I S T E 
S DES RECEPTEURS DE CANNABINOIDES 



5 La presente invention a pour objet des composes antagonistes des recepteurs aux 

cannabino'ides CB2, leur preparation, les compositions pharmaceutiques en contenant. 
Les composes de I'invention sont des derives tricycliques d ! acide l-benzylpyrazole-3- 
carboxylique. 

Les demandes de brevet EP-A-576 357, EP-A-658 546 et WO-97/19063 decrivent 
10 des derives du pyrazole presentant une affinite pour les recepteurs aux cannabino'ides. 

Plus particulierement, la demande de brevet EP-A-656 354 revendique le N- 
piperidino-5-(4-chlorophenyl> 1 -(2 5 4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3- 
carboxamide et ses sels pharmaceutiquement acceptables qui presentent une tres 
bonne affinite pour les recepteurs aux cannabino'ides CBj. La demande de brevet EP- 
15 A-868 420 decrit des derives de pyrazole-3-carboxamide substitue en 1 du pyrazole 

par un groupe benzyle diversement substitue. 

La demande de brevet internationale WO-96/09304 decrit des composes inhibant 
la cyclooxygenase, plus specifiquement la cyclooxygenase-2. Ces composes utiles 
dans le traitement de Inflammation et des maladies inflammatoires repondent a la 
20 formule : 




dans laquelle : 

A, B, R a , R^, ont differentes significations. 

On a maintenant trouve des nouveaux derives tricycliques d'acide 1- 
25 benzylpyrazole-3-carboxylique qui possedent une tres bonne affinite pour les 

recepteurs CB2 des cannabino'ides et sont utiles dans les domaines therapeutiques ou 
le cannabis est connu pour intervenir. 

Le A^-THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 84, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 
30 Les effets des cannabino'ides sont dus a une interaction avec des recepteurs 

specifiques de haute affinite presents au niveau central (Devane et al., Mol. 
Pharmacol., 1988, 34, 605.6 13) et peripherique (Nye et al., Pharmacol, and 
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10 



15 



20 



25 



Experimental Ther., 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et al., 1992, Mol. Pharmacol., 42, 
736-742 ; Munro et al., Nature, 1993, 365, 61-65). 

La caracterisation des recepteurs a ete rendue possible par la mise au point de 
ligands synthetiques des recepteurs aux cannabinoides tels que les agonistes WIN 
55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 264, 1352-1363) ou le CP 55,940 (J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 247, 1046-1051). 

La presente invention a pour objet des composes de formule : 



-NHR, 




(D 



dans laquelle : 

- X- represente un groupe -(CH2) n - *. 

- n est egal a 1 ou 2 ; 

- g2» 83> 84> 85» w 2> w 3> w 4> w 5> w 6 sont identiques ou differents et represented 
chacun independamment 1'hydrogene, un halogene, un trifiuoromethyle, un 
(Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylthio, un nitro ; 

- R] represente un radical carbocyclique non aromatique en C3-C 1 5 non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un (Ci-C4)alkyle ; 

ainsi que lews sels et lews solvats. 

Par alkyle, on entend des alkyles droits ou ramifies. Les groupes methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle etant preferes. 

Par radical carbocyclique non aromatique en C3-C15, on entend un radical satwe, 
mono ou polycyclique, condense ou ponte. Ces radicaux comprennent en particulier 
les radicaux suivants : cyclopentyle, cyclohexyle, adamantyle, bicyclo[3.2.1]octyle, 
ainsi que le l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptyle ou fenchyle, le 7,7-dimethylbicyclo 
[4.1.0]hept-3-yle. 

Par halogene, on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode. 
Les sels eventuels des composes de formule (I) comprennent les sels d'addition 
d'acide pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le 
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sulfate, lTiydrogenosulfate, le dihydrog6nophosphate, le mSthanesulfonate, le 
methylsulfate, le maleate, l'oxalate, le fiimarate, le naphtalenesulfonate, le glyconate, 
le gluconate, le citrate, l'isethionate, le paratoluenesulfonate, le mdthylenesulfonate, le 
benzenesulfonate ou le succinate. 
5 La presente invention a tout particulierement pour objet des composes de formule: 




dans laquelle : 

- X- represente un groupe -(CH2) n - ; 

- n est egal a 1 ou 2 ; 

10 - g2, g3, g4, gs, W2, W3, W4, W5, wg sont identiques ou differents et representent 

chacun independamment ITiydrogene, un halogene, un trifluoromethyle, un 
(Ci-C3)alkyle, un (Cj-C3)alcoxy, un ((Ci-C3)alkylthio, un nitro ; 

- R\ represente un radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois parun (Ci-C4)alkyle ; 

15 ainsi que leurs sels et leurs solvats. 

Parmi ies composes de formule (I), on prefere ceux dans lesquels g2, g5, W5, wg 
representent Thydrogene et g3, £4, W2, W3 et W4 ont Tune des valeurs definies ci- 
dessus pour les composes de formule (I) hormis l'hydrogene. Plus particulierement, on 
prefere les composes de formule (I) dans lesquels W2, W3 et W4 representent le chlore 

20 ou un methyle et g3 et g4 represente le chlore, le brome ou un methyle, les autres 

substituants w et g etant Thydrogene. 

On prefere egalement les composes de formule (I) dans laquelle R\ represente un 
radical carbocyclique choisi parmi : le l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yle, le 
bicyclo[3.2. l]oct-3-yle, le 7,7-dimethylbicyclo[4.1.0]hept-3-yle. 

25 Parmi les composes de formule (I) on distingue ceux dans lesquels -X- represente 

un groupe -CH2-CH2-, et ceux dans lesquels -X- represente un groupe -CH2-. Les 
composes de formule (I) dans laquelle -X- represente -CH2- sont preferes. 
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Dans la presente description, on utilise les abreviations suivantes : 

6ther : ether diethylique 

6ther iso : ether diisopropylique 

EtOH : ethanol 

MeOH : methanol 

DCM : dichloromethane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

LiHMDS : sel de lithium de lliexamethyldisilazane 

(C0 2 Et) 2 : oxalate d'ethyle 

APTS : acide paratoluenesulfonique 

PPA : acide polyphosphorique 

DEBAL : diisobutyl aluminium hydrure 

AcOH : acide acetique 

TA : temperature ambiante 

F : point de fusion 

Eb : point d'ebullition 

p : pression 

RMN : resonnance magnetique nucleaire. Les spectres RMN sont enregistres a 
200 MHz dans le DMSO d6 

s: singulet ; d : doublet ; t : triplet ; m : massif ou multiplet. 

La presente invention a egalement pour objet un procSde de preparation d'un 
compose selon Tinvention, de ses sels et de ses solvats. Ce procede est caracterise en 
ce que Ton traite un derive fonctionnel d ! un acide de formule : 



dans laquelle -X- et g 2 , g3, g4, w 2» w 3> w 4 ? w 5 ? w 6 sont tels ^ ue d6fmis ci " dessus 
pour (I), avec un compose de formule NH 2 Ri (HI), dans laquelle R\ est tel que defini 

ci-dessus pour (I). 




en) 
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La reaction est effectuee en milieu basique, par exemple en presence de 
triethylamine dans un solvant tel que le dichlorom&hane ou le tetrahydrofurane. 

Comme derive fonctionnel de l'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acide, 
1'anhydride, un anhydride mixte, un ester alkylique en C1-C4 dans lequel l'alkyle est 
5 droit ou ramifie, un ester active, par exemple Tester de /?-nitrophenyle, ou l'acide libre 

opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec 
rhexafluorophosphate de benzotriazol-N-oxotris(dimethylamino)phosphonium (BOP). 

Ainsi par le procede selon l'invention, on peut faire reagir le chlorure de l'acide de 
formule (II) obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur l'acide de formule (II) dans 
10 un solvant inerte tel que le benzene ou le toluene ou un solvant chlore (le 

dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme par exemple), un ether 
(tetrahydrofurane, dioxane par exemple) ou un amide (N,N-dimethylformamide par 
exemple) sous une atmosphere inerte, a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature de reflux du solvant. 
15 Une variante au mode operatoire consiste a preprarer l'anhydride mixte de l'acide 

de formule (II) par reaction du chloroformiate d'ethyle avec l'acide de formule (II), en 
presence d'une base telle que la triethylamine. 

L'acide de depart (II) est nouveau et constitue un autre aspect de la presente 
invention, ses derives fonctionnels sont egalement nouveaux, notamment son chlorure 
20 d'acide et son ester alkylique en C1-C4. 

L'acide de formule (II) peut etre obtenu en suivant le schema reactionnel ci-apres : 



SCHEMA 1 




g 5 85 
(IV) (V) 
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L'acide de formule (II) peut egalement etre prepare par action d'un derive de la 
benzylhydrazine de formule (DC) sur un compose de formule (V), selon le SCHEMA 2 
ci-apres. 
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(V) + 




SCHEMA 2 



w. 



'2V v W 3 



C0 2 Et 
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AcOH 
► 

ou APTS 
toluene 



(VIII) 



KOH/MeOH^O 

► 

ou LiOH/MeOH/R^O 



(II) 



En utilisant le procedS selon le SCHEMA 1, par action du derive dlialogenure de 
benzyle de formule (VII) sur le compose de formule (VI), il peut egalement se former 
un isomere de position du compose de formule (VIII), a savoir un compose de formule 



C0 2 Et 




(XI) 

De meme, en utilisant le procede selon le SCHEMA 2, par action du derive de 
benzylhydrazine de formule (IX) dans laquelle W2 a wg sont tels que definis ci-dessus 
pour (I), il peut egalement se former un isomere de position du compose de formule 
(VIH), a savoir un compose de formule (XI). 

Pour obtenir Tacide de formule (II), on peut soit separer les 2 isomeres de formule 
(VHI) et (XI), soit effectuer Thydrolyse du melange des isomeres (VIII) et (XI) pour 
preparer un melange de 1'acide de formule (II) et de son isomere de formule : 
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w 4 

(XII) 

La separation des isomeres est effectuee par des methodes classiques, par exemple 
par chromatographic ou par cristallisation. 

Les composes de formule (IV) sont connus ou prepares par des methodes 
connues. Par exemple, les tetralones de formule (TV) dans laquelle -X- represente - 
CH2-CH2- sont connues ou preparees par des methodes connues telles que decrites 
dans Synthetic Communications, 1991, 21, 981-987. 

On prepare le sel de lithium de formule (V) par action du sel de lithium de 
rhexam6thyldisilazane puis de l'oxalate d'ethyle. 

Par action de lliydrate d'hydrazine, puis chauffage en presence d'acide acetique ou 
en presence d'acide paratoluenesulfonique dans le toluene, on prepare le compose de 
formule (VI). On traite ensuite le compose de formule (VI) par une base forte telle que 
lliydrure de sodium ou l'amidure de sodium dans un solvant puis on fait agir un 
halogenure de benzyle de formule (VD) dans laquelle Hal represente un halogene, de 
preference le chlore ou le brome et W2-w$ sont tels que definis ci-dessus pour (I). On 
effecme ensuite une saponification selon les methodes classiques, par exemple en 
presence de potasse ou d'hydroxyde de lithium dans le methanol, pour obtenir l'acide 
attendu de formule (IS). 

Les halogenures de benzyle de formule (VII) sont connus ou prepares par des 

methodes connues. 

D'une maniere generate, les composes de formule (VH) dans laquelle Hal 
represente un atome de brome peuvent etre prepares par action du N- 
bromosuccinimide sur les derives correspondants de methylbenzene en presence de 
peroxyde de dibenzoyle. On peut egalement preparer un bromure de benzyle a partir 
d'un alcool benzylique correspondant par action de l'acide bromhydrique en solution 
dans l'eau ou dans l'acide acetique. On peut aussi utiliser Taction du tribromure de 
phosphore sur un alcool benzylique correspondant pour preparer un compose de 
formule (VH) dans laquelle Hal represente un atome de brome. 
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Les composes de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome d'iode 
peuvent etre prepares par action de l'iodure de sodium sur un compose de formule 
(VII) dans laquelle Hal represente un atome de chlore dans un solvant tel que Tacetone 
ou la butan-2-one. 

Les composes de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome de chlore 
peuvent etre prepares par action du chlorure de thionyle sur un alcool benzylique 
correspondant. 

Les derives amines de depart de formule (HI) sont connus ou prepares par des 
methodes connues, en particulier celles decrites dans EP-A-868 420. La (IS)-endo- 
l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine est preparee selon J. Am. Chem. Soc., 
1951, 73, 3360 ou selon J. Med. Chem., 1991, 34, 1003-1010. La bicyclo[3.2.1]octan- 
3-ylamine est preparee selon H. Maskill et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans II, 1984, 
1369. 

Le compose de formule (I) obtenu par le procede selon l'invention est isole, sous 
forme de base libre ou de sel ou de solvate, selon les techniques conventionnelles. 

Le compose de formule (I) peut etre isole sous forme d f un de ses sels, par exemple 
le chlorhydrate ou l'oxalate ; dans ce cas, la base libre peut etre preparee par 
neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que l'hydroxyde de 
sodium ou d'ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate alcalin tel 
que le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformee en un 
autre sel comme le methanesulfonate, le fumarate ou le 2-naphtalenesulfonate. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la 
salification est effectuee par traitement avec 1'acide choisi dans un solvant organique. 
Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que Tether 
diethylique ou dans l'acetone, avec une solution de 1'acide dans le meme solvant, on 
obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (I) possedent une tres bonne affinite in vitro pour les 
recepteurs aux cannabinoides CB2, dans les conditions experimentales decrites par 
Devane et al., Mol. Pharmacol, 1988, 34, 605-613. 

Plus particulierement, les composes de la presente invention, tels quels ou sous 
forme d'un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont des antagonistes 
puissants et selectifs des recepteurs aux cannabinoides CB2, ayant un Ki inferieur a 
5.10" 7 M. lis sont au moins 10 fois plus actifs sur les recepteurs CB2 que sur les 
recepteurs CB\ et sont actifs par voie orale. 
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D'autre part, leur nature antagoniste a ete demontree par les resultats dans les 
modeles de l'inhibition de I'adenylate-cyclase induite par la forskoline comme decrit 
dans M. Rinaldi-Carmona et al., J. Pharm. Exp. Therap., 1998, 284, 644-650. 

La toxicite des composes (I) est compatible avec leur utilisation en tant que 
medicament. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne Tutilisation des 
composes de formule (I), ou de Tun de leurs sels et solvats pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines a traiter les maladies 
impliquant les recepteurs aux cannabinoides CB2. 

Les maladies pour le traitement desquelles les composes (I) et, eventuellement 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre utilises sont les pathologies 
impliquant les cellules du systeme immunitaire ou les desordres immunitaires, par 
exemple le SIDA, les maladies autoimmunes, les maladies associees aux 
transplantations d'organes, les maladies infectieuses, les maladies allergiques, les 
maladies du systeme gastrointestinal par exemple la maladie de Crohn, le syndrome du 
colon inflammatoire (inflammatory bowel disease) ; plus particulierement on peut 
citer les maladies autoimmunes suivantes : lupus erythemateux dissemine, maladies du 
tissu conjonctif ou connectivites, syndrome de Sjogren's, spondylarthrite ankylosante, 
arthrite reactive, polyarthrite rhumato'ide, spondylarthrite indifferenciee, maladie de 
Behcet, anemies autoimmunes hemolytiques, sclerose en plaque, psoriasis. Les 
maladies allergiques a traiter peuvent etre du type hypersensibilite immediate ou 
retarde, asthme par exemple. De meme les composes et leurs sels eventuels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises pour traiter les vascularites, les 
infections parasitaires, les infections virales, les infections bacteriennes, l'amylose, les 
maladies affectant les lignees du systeme lymphohematopoietique. 

Les composes selon l'invention sont egalement utiles comme antiinflammatoire, 
comme antiartritique, comme analgesique, dans le traitement et la prevention des 
vertiges, de l'emesis et des nausees, en particulier les nausees induites par des agents 
anticancereux, dans la traitement du diabete et dans le traitement des maladies 
oculaires, par exemple l'hypertension oculaire ou le glaucome. 

De plus, les composes selon Tinvention peuvent etre utiles dans le traitement de 
certaines maladies du systeme nerveux central ou peripherique, par exemple 
Tepilepsie, les desordres psychotiques, la maladie d'Alzheimer, la maladie de 
Parkinson, la maladie de Tourette, la choree de Huntington, ainsi que dans le 
traitement de certains cancers. 
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Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme une m6thode 
de traitement des maladies ci-dessus qui consiste a administrer a un patient en ayant 
besoin une quantite efficace d*un compose de formule (I) ou d ! un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 
5 Par ailleurs, les composes (I) selon 1'invention, tels quels ou sous forme 

radiomarquee peuvent etre utilises comrae outils pharmacologiques chez lliomme ou 
chez l'animal, pour la detection et le marquage des recepteurs peripheriques CB2 aux 
cannabinoides. Cela constitue un aspect ulterieure de la presente invention. 

Les composes selon Tinvention sont generalement administres en unite de dosage. 
10 Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 

pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 

15 formule (I), un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvates. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels ou solvates pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kg de 
poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses journalieres de 0,1 a 
50 mg/kg. Chez Tetre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par 

20 jour, plus particulierement de 2 a 1000 mg par jour selon Tage du sujet a traiter ou le 

type de traitement, a savoir prophylactique ou curatif Bien que ces dosages soient des 
exemples de situation moyennes, il peut y avoir des cas particuliers ou des dosages 
plus eleves ou plus faibles sont appropries, de tels dosages appartiennent egalement a 
Tinvention. Selon la pratique habituelle, le dosage approprie a chaque patient est 

25 determine par le medecin selon le mode d'administration, le poids et la reponse dudit 

patient. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
l'administration orale, sublingual, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif peut etre administre 

30 sous forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 

classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration 
appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les formes d'administration 

35 topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, 

intraveineuse, intranasale ou intra-oculaire et les formes d'administration rectale. 
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
est generalement formule en unites de dosage contenant de 0,1 a 1000 mg, 
avantageusement de 0,5 a 500 mg, de preference de 1 i 200 mg dudit principe actif par 
unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprime, on peut 
aj outer au principe actif, micronise ou non, un agent mouillant tel que le laurylsulfate 
de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, la 
gelatine, Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, de divers polymeres ou 
d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fa?on continue une quantite 
predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un 
diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu 
dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent dormant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants, ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 
ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasal ou intra-oculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
polyethyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse, on 
peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que l'ethanol ou un glycol 
tel que le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que 
le Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie 
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intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de 
glycerol. 

Pour Tadministration locale on peut utiliser des cremes, des pomraades ou des 

gels. 

5 Pour l'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 

multilaminee ou a reservoirs dans lesquels le principe actif peut etre en solution 
alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par 
exemple du trioleate de sorbitane ou de l'acide oleique ainsi que du 
10 trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou 

tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut egalement utiliser un 
systeme contenant le principe actif seul ou associe a im excipient, sous forme de 
poudre. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
15 microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une 
cyclodex trine, par exemple a-, p- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p- 
cyclodextrine ou methyl-P-cyclodextrine. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 
20 chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 

suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

PREPARATIONS 

PREPARATION 1.1 Ester ethylique de l'acide 6-chloro-l,4-dihydroindeno[l,2- 
25 c]pyrazole-3-carboxylique. 

(VI):X = CH2,g4 = Cl 
A) Ester ethylique du sel de lithium de l'acide (5-chloro-l-oxidoindan-2- 
yl)oxoacetique. 

On prepare une solution de 4,42 g de LiHMDS a -60°C dans 140 ml dEt20 et on 
30 ajoute goutte a goutte une solution de 4,0 g de 5-chloroindan-l-one dans 10 ml 

dEt20. On laisse 30 minutes sous agitation en laissant remonter la temperature jusqu'a 
-30°C puis on ajoute 3,6 ml d'oxalate d'ethyle. Apres 18 heures sous agitation a TA, le 
precipite jaune obtenu est filtre, lave a l'eau puis seche sous vide. On obtient 6,42 g du 
compose attendu. 

35 B) Ester ethylique de Tacide 6-chloro-l,4-dihydroindeno[l,2-c]pyrazole-3- 

carboxylique. 



WO 01/32629 PCT/FR00/03047 

14 



On ajoute 0,56 ml d'hydrate dliydrazine a une solution refroidie au bain de glace 
contenant 3 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 20 ml d'acide acetique. On 
chauffe a reflux pendant 18 heures puis on verse le melange reactionnel dans 100 ml 
d'eau glacee. On filtre, lave a l'eau puis seche sous vide pour obtenir 2,62 g du 
5 compose attendu, F = 1 90°C. 

RMN : 1,25 ppm : t : 3H ; 3,70 ppm : s : 2H ; 4,25 ppm : q : 2H ; 7,25-7,65 ppm : 
m : 3H ; 13,80 ppm : s : 1H. 

PREPARATION 1.2 

Ester ethylique de l'acide 6-chloro-7-methyl-l,4-dihydroindeno[l,2-c]pyrazole-3- 
10 carboxylique. 

CvT):X = CH 2 ,g3 = CH3,g4 = Cl 

A) 3-Chloro- 1 -(4-chloro-3-methylphenyl)propan- 1 -one. 

On melange 23,43 ml de 2-chlorotoluene et 26,6 g de chlorure de 3- 
chloropropionyle dans 25 ml de sulfure de carbone et on ajoute en 45 minutes 32 g de 

15 AICI3 dans 125 ml de sulfure de carbone. Apres 3 heures sous agitation a TA, on 

evapore le solvant puis on ajoute 1 litre d'eau. On extrait le milieu reactionnel a Tether 
puis au benzene, puis on lave la phase organique par une solution saturee de Na2C03 
puis par de l'eau. On seche sur Na2S04 puis on chromatographic le residu sur colonne 
de silice en eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (5/95 ; v/v). On obtient 27,25 g 

20 du compose attendu. 

RMN : : 2,4 ppm : s : 3H ; 3,6 ppm : t : 2H ; 3,9 ppm : t : 2H ; 7,6 ppm : m : 1H ; 
7,8 ppm : m : 1H ; 8 ppm : m : 1H. 

B) 5-Chloro-6-methylindanone. 

A 30,67 g du compose prepare a l'etape precedente, on ajoute lentement et sous 
25 forte agitation 250 ml d'H 2 S04 concentre. On chauffe a 90°C pendant une heure puis 

on verse sur de la glace. On extrait a l'ether puis on seche la phase organique sur 
Na2S04 et evapore a sec. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un 
melange AcOEt/cyclohexane (5/95 ; v/v). On obtient 1,8 g du compose attendu. 

RMN : 2,3 ppm : s : 3H ; 2,5-2,6 ppm : m : 2H ; 2,9-3 ppm : m : 2H ; 7,5 ppm : s : 
30 lH;7,6ppm:s: 1H. 

C) Ester ethylique de l'acide 6-chloro-7-methyl-l,4-dihydroindeno[l,2-c]pyrazole-3- 

carboxylique. 

On procede ensuite comme decrit a la PREPARATION 1.1 aux etapes A et B 
pour preparer le compose attendu. 
35 RMN : 1,2 ppm : t : 3H ; 2,3 ppm : s : 3H ; 3,6 ppm : s : 2H ; 4,2 ppm : q : 2H ; 

7,4 ppm : s : 1H ; 7,5 ppm : s : 1H ; 13,7 ppm : s : 1H. 
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En procedant selon la PREPARATION 1.1 on prepare les composes decrits dans 
le TABLE AU1. 

TABLEAU 1 




Preparation 


X 


82 


83 


84 


85 


F°C 


1.3 


CH 2 


H 


H 


Br 


H 


RMN: l,4ppm:t:3H; 

3.8 ppm : s : 2H ; 
4,4 ppm : q : 2H ; 

7,6-7,8 ppm : m : 2H ; 

7.9 ppm : s : 1H ; 
13,9 ppm : s : 1H 


1.4 


CH 2 -CH 2 


H 


H 


CI 


H 


170°C 



PREPARATION 2.1 

Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-6-chloro- 1 ,4-dihydroindeno[ 1 ,2-c]pyrazole-3- 
carboxyiique. 

n,X = CH 2 ;g4 = w 2 = w 4 -Cl. 

A) Ester ethylique de l'acide l-(2,4-dichlorobenzyl)-6-chloro-l,4-dihydroindeno 
[l,2-c]pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare une suspension de 2,48 g du compose obtenu a la PREPARATION 1 
dans 50 ml de toluene et on ajoute en 3 fois 0,45 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
Thuile, puis on chauffe a 65°C pendant 1 heure. Apres retour a TA, on ajoute 1,38 ml 
de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle puis on chauffe a reflux pendant 44 heures. On 
ajoute 100 ml d'une solution de NH4CI sature, on filtre le milieu, puis la phase 
organique est evaporee sous vide et le residu est melange avec le precipite et triture 
dans AcOEt. On filtre, lave par AcOEt puis seche sous vide pour obtenir 3,00 g du 
compose attendu, F = 168°C. 

B) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-6-chloro- 1 ,4-dihydroindeno[ 1 ,2-c]pyrazole-3 - 
carboxylique. 
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On place 2,97 g du compose obtenu a l'etape prdcedente dans 60 ml de MeOH, on 
ajoute 1,01 g de KOH dans 10 ml d'eau puis on chauffe a reflux pendant 4 heures. Le 
milieu reactionnel est ensuite verse dans un melange contenant 200 ml d'eau glacee et 
20 ml d'HCl a 10 %. On filtre, lave a l'eau puis seche sous vide pour obtenir 2,50 g du 
compose attendu, F > 260°C. 

RMN : 3,75 ppm : s : 2H ; 5,80 ppm : s : 2H ; 7,05 ppm : d : 1H ; 
7,30-7,80 ppm : m : 5H. 

En procedant selon la PREPARATION 2.1, on prepare les composes decrits dans 

le TABLEAU ci-apres. 

TABLEAU 2 




W 4 



Preparation 


X 


83 


g4 


w 2 


W3 


W4 


RMN/F°C 


2.2 


-CH 2 - 


H 


CI 


H 


CI 


CH 3 


2,2 ppm : s : 3H ; 

3,8 ppm : s : 2H ; 

5,7 ppm : s : 2H ; 
7-7,8 ppm : m : 6H ; 
12,4-13 ppm: m: 1H. 


2.3 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CH 3 


2,2 ppm : s : 3H ; 

3.6 ppm : s : 2H ; 
5,5 ppm : s : 2H ; 

7 ppm : s : 4H ; 
7,4 ppm : s : 2H ; 

7.7 ppm : s : 1H. 


2.4 


CH 2 


H 


Br 


H 


CI 


CI 


3,7 ppm : s : 2H ; 
5,7 ppm : s : 2H ; 
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r icpdiaiiuii 


V 


83 


84 


w 2 


w 3 


w 4 


















7,2-7,3 ppm : dd : 1H ; 
7,5-7,7 ppm : m : 4H ; 
7,8 ppm : s : 1H. 


2.5 


CH2 


H 


Br 


CI 


H 


CI 


3,7 ppm : s : 2H ; 
4-5 ppm : m : 1H ; 

5.6 ppm : s : 2H ; 
6,9ppm:d: 1H; 

7,2-7,4 ppm : dd : 1H ; 

7.7 ppm : s : 1H ; 

7.8 ppm : s : 1H. 


2.6 


CH 2 


CH 3 


CI 


H 


CI 


CI 


2,4 ppm : s : 3H ; 
3,8 ppm : s : 2H ; 
4,2-4,4 ppm : m : 1H ; 

5.8 ppm : s : 2H ; 
7,3 ppm : d : 1H ; 
7,7 ppm : t : 1H ; 

7.9 ppm : d : 1H. 


2.7 


CH 2 -CH 2 


H 


CI 


CI 


H 


CI 


2,90 ppm : s : 2H ; 
5,70 ppm : s : 2H ; 
6 6S nnm ■ d • 1H • 
7,20-7,70 ppm : m : 4H 


2.8 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CI 


276°C 


2.9 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CF 3 


263°C 


2.10 


CH 2 -CH 2 


H 


OMe 


H 


CI 


CI 


22 rc 



PREPARATION 3 

7,7-Dimethylbicyclo[4.1.0]hept-3-ylamine, chlorhydrate. 
A) 7,7-Dimethylbicyclo[4. 1 .0]heptan-3-one oxime. 
5 On dissout 5 g de 7,7-dimethyibicyclo[4.1.0]hept-3-one dans 25 ml de MeOH et 

18 ml de CHCI3 et on ajoute 3,77 g dliydroxylamine et 5,9 g d'acetate de sodium 
dissous dans 100 ml d'eau. On chauffe a reflux pendant 56 heures puis on refroidit. On 
extrait a Tether puis on seche la phase etheree sur Na2S04 et evapore a sec. L'huile 
obtenue (6,56 g) est utilisee telle quelle a Tetape suivante. 
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B) 7,7-Dimethylbicyclo[4. 1 .0]hept-3-ylamine, chlorhydrate. 

On dissout 6,5 g du produit obtenu a Tetape precddente dans 150 ml d'EtOH et on 
place dans une bombe a hydrogene. On ajoute 3 ml de CHCI3 et 1,5 g de Pt02 puis on 
laisse sous atmosphere d'H2 a une pression de 7,8 bars pendant 72 heures. On filtre sur 
Celite®, evapore a sec, puis on reprend par de Tether essore et seche sous vide. On 
obtient 3,37 g du compose attendu. 

RMN : 0,95 ppm : s : 3H ; 1,10 ppm : s : 3H ; 1,50-2,30 ppm : m : 8H ; 
3,40-3,55 ppm : m : 1H ; 8,00 ppm : s : 2H. 
EXEMPLE 1 

N-[(lS)l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-e/i^o-yl-6-chloro-l-(2,4-dichloro 
benzyl)- 1 ,4-dihydroindeno[ 1 ,2-c]pyrazole-3-carboxamide. 
I, X = GH 2 ; g4 = w 2 = w 4 = CI ; 




Me 

A) Chlorure de l'acide l-(2,4-dichlorobenzyl)-6-chloro-l,4-dihydroindeno[l,2-c] 
pyrazole-3-carboxylique. 

On melange 2,45 g du compose obtenu a la PREPARATION 2.1 dans 35 ml de 
toluene et 1,36 ml de SOCI2 et on chauffe a reflux pendant 2 heures. On evapore le 
solvant sous vide puis on reprend le residu par 30 ml de toluene et evapore a sec (2 
fois). On obtient 2,59 g du compose attendu. 

B) N-[(l S)l ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. 1 ]hept-2-e/i</o-yl-6-chloro- 1 -(2,4-dichloro 

benzyl)- 1 ,4-dihydroindeno[ 1 ,2-c]pyrazole-3-carboxamide. 

On ajoute goutte a goutte une solution de 0,80 g du compose obtenu a Tetape 
precedente dans 20 ml de DCM sur une solution, refroidie a 0°C de 0,37 g de (1S)- 
endo-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptyl-2-ylamine et 0,55 ml de NEt3 dans 20 ml de 
DCM. On laisse sous agitation a TA pendant 16 heures puis on verse le milieu 
reactionnel sur 100 ml d'eau glacee. On extrait au DCM, evapore le solvant, seche sur 
MgS04 puis on chromatographic le residu sur silice en eluant par un melange 
AcOEt/toluene (1/9 ; v/v). Le compose obtenu cristallise dans Tether isopropylique. 
On obtient 0,46 g, F = 157°C. 

RMN : 0,75 ppm : s : 3H ; 1,00-1,75 ppm : m : 13H ; 3,65 ppm : d : 1H ; 
3,80 ppm : s : 2H ; 5,80 ppm : s : 2H ; 6,90-7,10 ppm : m : 2H ; 7,35-7,45 ppm : m : 
2H ; 7,55-7,70 ppm : m : 3H. 
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En proc£dant selon 1T:XEMPLE 1, on prepare les composes selon Tinvention 
decrit dans le TABLEAU ci-aprfcs. 
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TABLEAU 3 




Exemples 


X 


S3 


&4 


w 2 


W3 


w 4 


Ri 




F 


2 


CH 2 


H 


CI 


CI 


H 


CI 


endo 




197 


3 


CH 2 


H 


CI 


H 


CI 


CI 


Me^Me 
(IS) endo 


-6,9 
(c=l, 
MeOH) 


158 


4 


CH 2 


H 


CI 


H 


CI 


CI 


endo 




93 


5 


CH 2 


H 


CI 


H 


CI 


CH3 


M °Tp 

Me Me 
(IS) endo 


-9,6 
(c=l; 
MeOH) 


78-83 


6 


CH 2 


H 


CI 


H 


CI 


CH3 


endo 




74-78 
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Exemples 


X 


83 


g4 


w 2 


W3 


w 4 


Ri 




F 


7 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CH 3 


(IS) endo 


-14,2 

(c=l, 
EtOH) 


78 


8 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CH 3 


R(+) Me Me 


-18,3 

(c=l, 
EtOH) 


105 


9 


CH 2 


H 


Br 


H 


CI 


CI 


(IS) endo 


-10,3 

(o-l. 
EtOH) 


149 


10 


CH 2 


H 


Br 


CI 


H 


CI 


MeVV^-A 

Me^"Me 
(IS) endo 


-7,2 
(c=l, 
EtOH) 


92 


11 


CH 2 


CH 3 


CI 


H 


CI 


CI 


Me"7rfe 
(IS) endo 


-7,3 

(c=l, 
EtOH) 


100 


12 


CH 2 


CH 3 


CI 


H 


CI 


CI 


endo 




90 


13 


CH 2 -CH 2 


H 


CI 


CI 


H 


CI 


M 'Tp 

Me Me 
(IS) endo 


-1,2 
(c=l, 
EtOH) 


97 


14 


CH 2 -CH 2 


H 


OMe 


H 


CI 


CI 


endo 




172 


15 


CH 2 -CH 2 


H 


OMe 


H 


CI 


CI 


M °:m 

Me^*Me 
(IS) endo 


-8,1 
(c=l; 
CHC1 3 ) 


104 
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Exemples 


X 


83 


84 


w 2 


W3 


w 4 


Rl 


CtD 


F 


16 


CH 2 


H 


Br 


CI 


H 


CI 


endo 




190 


17 


CH 2 


H 


Br 


CI 


H 


CI 


^> 

exo 




196 


18 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CI 


ivie ivie 
(IS) endo 


-8,8 
(c=l; 
MeOH) 


82 


19 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CI 


endo 




181 


20 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CF 3 


Me^Ate 
(IS) endo 


-5,9 
(c=l; 
MeOH) 


85 


21 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CF 3 


endo 




87 
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REVINDICATION S 



1. 



Un compose de formule : 




NHR 



(D 



g3 9 H 2 




2 



w 



dans laquelle : 

- X- represente un groupe -(CH2) n - ; 

- n est 6gal a 1 ou 2 ; 

- 82> 83» 84> g5> w 2> w 3> w 4> w 5> w 6 sont identiques ou differents et representent 
chacun independamment lliydrogene, un halogene, un trifluoromethyle, un 
(Ci~C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylthio, un nitro ; 

- R\ represente un radical carbocyclique non aromatique en C3-C45 non substitue 
ou substitue une ou plusieurs fois par un (C]-C4)alkyle ; 

ainsi que ses sels et ses solvats. 

2. Un compose selon la revendication 1 dans lequel g2, g5, W5, wg representent 
Thydrogene. 

3. Un compose selon la revendication 2 dans lesquel W3 et W4 representent le 
chlore ou un methyle et g3 et g4 represente le chlore, le brome ou un methyle. 

4. Un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 de formule (I) dans 
laquelle represente un radical carbocyclique choisi parmi : le 1,3,3- 
trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yle, le bicyclo[3.2.1]oct-3-yle, le 7,7- 
dimethylbicyclo[4. 1 .0]hept-3-yle. 

5. Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle -X- represente 



6. Un procede de preparation d ! un compose selon la revendication 1 caracterise en ce 
que Ton traite un derive fonctionnel d'un acide de formule : 



-CH 2 -. 
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w 4 



dans laquelle -X- et g2, g3, g4, gs» W2, W3, W4, W5, w$ sont tels que definis a la 
revendication 1 pour (I), avec un compose de formule NH2R1 (HI), dans laquelle 
K\ est tel que defini a la revendication 1. 
7. Un acide de formule : 




dans laquelle g2, g3, g4, g5, W2, W3, W4, W5, wg sont tels que definis a la 

revendication 1 ; 

et ses derives fonctionnels. 

8. Un compose selon la revendication 7 dans lequel les derives fonctionnels sont 
choisis parmi le chlorure d'acide, Tanhydride, un anhydride mixte, un ester 
alkylique en C1-C4 dans lequel l'alkyle est droit ou ramifie, un ester active, tel 
que Tester de p-nitrophenyle ou l'acide libre active, avec le N,N-dicyclohexyl 
carbodiimide ou avec l'hexafluorophosphate de benzotriazol-N-oxotris 
(dimethylamino)phosphonium. 

9. Un compose selon la revendication 8 qui est le chlorure d'acide ou Tester 
alkylique en C1-C4. 

10. Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 5. 
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1 1. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 sous forme d'unite de 
dosage. 

12. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 14 5 pour la 
preparation de medicaments destines & traiter les maladies impliquant les 

5 recepteurs aux cannabinoides CB2- 

13. Utilisation selon la revendication 12 pour traiter les desordres immunitaires. 

14. Utilisation selon la revendication 12 comme antiinflammatoire. 
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Derives tricycliques d'acide 1 -benzylpyrazole-3-carboxylique de formule : 

W 4 

dans laquelle : 

X represente un groupe (CH2) n - et R\ represente un radical carbocyclique non 
aromatique en C3-C15 ; leur procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques en contenant. 

Les composes de formule (I) sont actifs sur les recepteurs aux cannabinoi'des CB2. 
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